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Backgrounds: The cause o f id iopath ic Parkinson 's d isease (IPD ) is  unknown, but reduced activ ity o f com plex I o f 
the e lectron -transport cha in has been im p licated in  the pathogenes is o f IPD . H yperhom ocyste inem ia is a well- 
estab lished risk factor for card iovascu lar and cerebrovascu lar d iseases. However, recent evidence suggests that 
changes in the m etabo lic  fate of hom ocyste ine, lead ing to hyperhom ocyste inem ia, m ay a lso p lay a  ro le in the 
pathophys io logy of IPD . M ethods: Age and sex-m atched 41  drug -na ive IPD  patients (16  m en and 25  wom en) and 
161  hea lthy contro ls  (66  m en and 95  wom en) were inc luded in  th is  study. The ir fasting p lasm a hom ocyste in  and 
fo la te leve l, and the genotypes of m ethylenetetrahydrofo late reductase (M THFR ) were ana lyzed. Resu lts : The 
p lasm a leve l o f hom ocyste ine was h igher in  untreated IPD  patients (12 .0±2 .9  μm ol/L) com pared to the contro ls 
(9 .0±2 .6  μm ol/L) (p=0 .001 ). The frequenc ies of M THFR  C677T genotypes were not d ifferent between patients 
(CC :CT:TT=7 :23 :11 ) and contro ls (CC :CT:TT=27:86 :48 ) (p=0 .930 ). The ad justed odds ratio  o f hom ocyste ine was 
rem arkab le  (ad justed OR=1 .149, 95%  confidentia l interva l=1 .66 -2 .28 , p=0 .004 ). Conclus ions : IPD  patients have 
higher plasma homocysteine level than healthy controls but MTHFR C667T genotype was not related to the homocysteine 
leve l. It can be suggested that increased p lasm a hom ocyste ine leve l m ay contribute to the pathogenes is o f IPD . 
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서  론
고호모시스테인혈증(hyperhomocysteinemia)은 심혈관 
및 뇌혈관 질환의 위험요인으로 잘 알려져 있으나 최근 알츠
하이머병이나 파킨슨병과 같은 신경퇴행성 질환의 발병과도 
연관이 있음을 보여주는 연구들이 있다.[1-3] 이는 미토콘드
리아의 기능 저하 및 산화적 스트레스(oxidative stress)가 파
킨슨병의 병인으로 고려되면서, 생체 내에서 흥분성세포독성
(excitotoxic)을 보이는 호모시스테인(homocysteine)이 산화
적 스트레스를 유발시키거나, 신경세포를 산화적 스트레스에 
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Table 1. Characteristics of patients with idiopathic Parkinson’s disease (IPD) and healthy controls
IPD group Control group p-value
Age (mean±SD, years)  67.7±10.9 65.1±8.1 0.088
Sex (man:woman) 16:25 66:95 0.155
Plasma homocysteine levela 12.06±2.95 9.04±2.66 0.001
Serum folate levelb  9.75±3.96 10.53±7.10 0.173
MTHFR C677T genotypes
CC  7 (17.1%)  27 (16.8%)
0.930
CT 23 (56.1%)  86 (53.4%)
TT 11 (26.8%)  48 (29.8%)
Total 41 (100%) 161 (100%)
aµmol/L, bng/mL.
대해 취약하게 만들기 때문으로 추정된다.[4,5] 최근 여러 
연구들에서 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) C677T의 유전자형이나 파킨슨병의 중증도와 혈
중 호모시스테인 농도에 관한 상반된 보고들이 있으나, 파킨
슨병 환자들에서 혈장 호모시스테인 농도가 증가된다는 것이 
대다수인데 이는 모두 레보도파 치료를 받은 환자들을 대상
으로 한 연구였다.[1,6-8] 레보도파와 같이 복용하게 되는 L-
도파 데카르복실라제 억제제(L-dopa decarboxylase inhi-
bitor)에 의해 레보도파 대사 효소인 카테콜-O-메틸전이효소 
(cathechol-O-methyltransferase)의 활동이 증가되어, 레보
도파가 3-O-메틸도파 (3-O-methyldopa)로 더 많이 대사
되고, S-adenosyl-methionine (SAM)이 S-adenosyl-homocy-
steine (SAH)으로 대사되는 비율도 증가하게 되어 혈장 호모
시스테인 농도가 증가할 수 있기 때문에 레보도파 치료를 받
은 파킨슨병 환자들에서 보이는 고호모시스테인혈증을 파킨
슨병의 위험인자로 해석하기엔 한계가 있다고 생각된다.[2] 
저자들은 본 연구에서 약물의 영향을 배제하기 위하여 레
보도파 치료를 받은 적이 없는 특발성 파킨슨병 환자들을 
대상으로 혈중 호모시스테인 농도와 대표적인 호모시스테인 
대사 효소인 MTHFR C677T 유전자형을 분석하여 호모시
스테인이 파킨슨병의 병인에 미치는 직접적인 영향을 규명하
고자 하였다.
대상과 방법
1. 대상
본 연구는 지난 8년간 포천중문의대 분당차병원 신경과 
외래를 방문한 환자들 중 United Kingdom Parkinson’s 
Disease Society Brain Bank의 임상적 진단기준에 합당한 
파킨슨병 환자들을 대상으로 하였다.[9] 파킨슨병 외에 뇌졸
중, 치매, 간질 등 신경과적 질환이나, 혈중 호모시스테인 농
도에 영향을 줄 수 있는 당뇨, 신기능 저하, 항 파킨슨약 복용의 
과거력이 있는 환자들은 제외하였고 모든 대상자들에서 뇌 
자기공명영상 검사를 시행하였다. 나이와 성별을 맞춘 대조군
을 선정하였으며, 환자군 및 대조군에서 혈장 호모시스테인과 
엽산의 농도 및 MTHFR C677T 유전자형을 검사하였다.
2. 혈중 호모시스테인 농도 및 MTHFR C677T 유전자형 
검사
41명의 환자 및 161명의 대조군에서 최소 8시간의 금식 후 
정맥혈을 채혈하였으며, fluorescence polarization immuno-
assay법을 이용하여 혈장 호모시스테인 농도를 측정하였다. 
MTHFR C677T 유전자형 검사는 정맥혈에서 각 대상자의 
DNA를 분리하여 PCR-RFLP법을 이용한 후 3% Et-Br 
(ethidium bromide) 아가로스 젤에서 전기영동하여 분석하
였다.[10]
3. 통계분석
환자군 및 대조군의 일반적 특성을 분석하기 위해 연속변
수(나이, 혈장 호모시스테인 농도, 엽산 농도) 분석에는 t-test
를 사용하였으며 범주형 변수(MTHFR C677T 유전자형)는 
카이제곱 시험을 사용하였다. 다른 변수를 통제하고 파킨슨
병의 위험도를 측정하는 다변량 분석을 위해 회귀분석모형
(logistic linear regression)을 이용하였으며, 나이와 성별의 
영향을 보정하여 odds ratio와 95% 신뢰구간을 구하였다. 
모든 통계 분석은 SPSS for Windows (version 11.0)를 사용
하였다.
결  과
www .km ds.or.kr
The Relationship Between Plasma Homocysteine Level and C677T MTHFR Genotype in Drug-Naive Patients W ith Id iopathic Parkinson’s D isease∣Il Hyung Lee, et al.
73
41명의 환자군과 161명의 대조군 사이에 평균 연령(환자
군=67.7±10.9세, 대조군=65.1±8.1세, p=0.08)과 성별(남자:
여자, 환자군=16명:39명, 대조군 66명:95명, p=0.15)은 통계
적으로 차이를 보이지 않았다. MTHFR C677T 유전자형의 
빈도는 환자군(CC:CT:TT=7:23:11)과 대조군(CC:CT:TT= 
27:86:48)에서 통계적으로 차이가 없었다(p=0.930). 엽산의 
농도는 환자군(9.75±3.96 ng/mL)과 대조군(10.53±7.10 ng/mL)
에서 차이가 없었으나(p=0.173), 혈장 호모시스테인의 농도
는 환자군(12.0±2.9 μmol/L)에서 대조군(9.0±2.6 μmol/L)
에 비해 유의하게 높았다(p=0.001) (Table 1). 혈장 호모시스
테인이 대조군에 비해 파킨슨병 환자군에서 보인 odds ratio 
(OR)는 1.153(95% 신뢰구간=1.07-3.11, p=0.003)으로 연령과 
성별의 영향을 보정하여도 파킨슨병 환자군에서 유의하게 높
았다(adjusted OR=1.149, 95% 신뢰구간=1.06-2.28, p=0.004).
고  찰
파킨슨병에서 신경세포의 손상이 유발되는 원인으로 유전
적 취약성, 환경 독소 및 노화 등이 제시되고 있으나 아직까
지 많은 논란이 있다. 산화성 스트레스가 신경세포의 퇴행을 
유발한다는 것이 밝혀지면서 미토콘드리아 복합체 I의 이상, 
지질과산화(lipoperoxidation)에 의해 유발된 자유기(free 
radical), N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체 자극에 
의해 증가된 칼슘 이온, 흥분성 세포독성을 지닌 글루타메이
트의 증가 등이 연구되었다.[4,5]
호모시스테인은 염색체 합성에 필수 아미노산인 메티오닌
의 대사물로 신체 내 대사에 매우 중요하나 신경독소로도 작용
할 수 있는데, NMDA 수용체에 내인성 배위자(endogenous 
ligand)로 작용하여 NMDA 수용체의 과흥분과 이로 인한 
칼슘 유입에 의해 세포독성을 나타내거나, 글루타메이트와 
유사하게 흥분성 신경독성 능력이 있거나, 글루타메이트에 
의한 신경독성을 증대시키는 역할을 하기 때문이다.[11,12] 
실제로 유전성 고호모시스테인혈증을 보이는 환자에서 대뇌 
위축이 뚜렷하며, 대뇌피질과 해마의 신경세포에 호모시스테
인을 투여하면 글루타메이트에 의한 흥분성 신경독성에 대한 
취약성이 증가하는 것이 관찰되었다.[13] 또한 로테논(rote-
none)은 미토콘드리아 복합체 I을 억제하여 에너지 고갈 및 
자유기 생산을 증가시켜 세포자멸사(apoptosis)를 유도하고, 
철(iron)은 수산화기 생산을 증가시켜 막 지질의 과산화와 세
포자멸사를 유도하는 것으로 알려져 있는데, 실험실에서 배
양된 인간 도파민 세포에 호모시스테인을 투여하면 로테논과 
철에 의해 유도되는 세포자멸사에 대한 취약성이 증가하는 
것이 관찰된다.[14] 이는 호모시스테인이 생체 내에서도 인간 
도파민 세포의 세포자멸사를 증가시켜 파킨슨병의 병인으로 
작용할 수 있음을 시사한다.
호모시스테인은 주로 MTHFR에 의해 메티오닌으로 재메
틸화 되거나 시스타티오닌 합성효소(cystationine synthase)
에 의해서 시스테인으로 이화되어 혈중에 낮은 농도로 유지
된다. 그러나, 개개인에서 혈중 호모시스테인의 농도는 유전
적 또는 환경적 요인에 의해 결정되며 MTHFR C677T 유전
자형과 엽산 섭취량이 가장 중요한 요소가 된다. 고호모시스
테인혈증은 뇌경색, 알츠하이머병, 우울증, 노인의 인지기능 
저하, 간질 등 광범위한 신경계 질환들과 연관되어 있는 것으
로 보고되고 있으며, 이는 신경계가 다른 기관보다 호모시스
테인의 흥분성 신경독성에 민감한 것으로 생각된다.[13] 지금
까지는 레보도파/L-도파 데카르복실라제 억제제를 투여한 
파킨슨병 환자에서 고호모시스테인혈증이 보고되었으나, 본 
연구에서는 이전에 약물을 사용하지 않은 파킨슨병 환자에서
도 대조군에 비해 혈장 호모시스테인 농도가 높다는 것이 
확인되었고, 통계적으로 고호모시스테인혈증이 파킨슨병의 
발생 위험을 1.14배 증가시키는 것으로 추정되었다. 그러나 
MTHFR 유전자형과는 뚜렷한 통계적 연관관계를 보이지 
않았다. 그 이유로 혈장 호모시스테인 농도가 MTHFR 유전
자형 이외에 엽산 섭취량이나 다른 대사 효소 같은 요인이 많
이 작용하기 때문인 것을 추정해 볼 수 있다.
본 연구는 대상 환자수가 적고, 한국인만을 대상으로 하였
으며, 엽산 섭취량 및 MTHFR 이외의 호모시스테인 대사
효소(메티오닌 합성효소, 시스타티오닌 합성효소 등)의 유전
자형을 조사하지 못했다는 점에서 한계가 있어 향후 연구
에서 고려가 필요할 것으로 사료된다.
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